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シ ロ ス タ ゾ ー ル (ciIo sta z ol, 化 学名 : 6-[4-(1,CyClohe xyl-1 H-tetr aZ Ol-5dyl)buto xy]-3,4Ldihydr o-2(1 H)-quin olin o ne) ほ ,
cA M Pホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ を 阻害する こ と に よ り , 血小板凝集抑制作用 と末梢血管拡張作用 を併せ 持 つ 薬剤 で ある . 本研究
で は , 同薬 剤が 糖尿病性腎症 の 進展 に 及 ぼ す影響 に つ い て ! 実 験糖尿病 モ デ ル を 用 い て 検討 した . ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ
(str eptoz otocin, S TZ) 誘発糖尿病ラ ッ トの 尿中ア ル ブ ミ ン 排泄率は糖尿病発症 8週以後 は正常対照 ラ ッ トに 比 し有意に増加 し
た (0.77 ±0.26v s. 0.17 士0. 1p g/min, P<0.01). こ の 増加は , 12週間の シ ロ ス タ ゾ ー ル 経 口 投与(20m g/kg 体重/day)に よ り有
意に 抑制 され た (0.28 土0.17〟g/min, P< 0.05). 糖尿病群で は腎糸球体 Na-K-A T Pア ー ゼ 活性の 低下 , お よ び 腎糸球体基底膜
(glo m er ularba s e m e nt m e mbra n e, G B M) の 陰性荷電粒子数の 減少 が認め られ た (8.53 土0.20vs. 27 .0 ±4.91pm ol/rng 蛋白/hr,
p<0.01. 4.8土0.36v s. 7.8士O A 2個/100nm , p< 0. 1) が , こ れ ら の 変化も シ ロ ス タ ゾ ー ル 投与 に よ り有意 に 抑制 され た
(14.5±0.55FLm Ol/m g 蛋白/hr, P< 0.01. 7.6 士0.45個/1000n m, P<0.01). 腎糸球体 cA M P含量は非糖尿病群に比 し糖尿病群で
減少 して お り (30.1 ±3.4 v s. 73.3 ±1 1.O fm ol/mg 蛋白, P<0.01), シ ロ ス タ ゾ ー ル に は そ の 減少を 抑制する傾向が認 め ら れ た
(37.7 士O A 2fm ol/mg 蛋白 , p = 0.827). 一 方 , 体重 , 血糖 , ク レ ア チ ニ ン ･ ク リ ア ラ ン ス , お よ び 尿 中 ト ロ ン ボ キ サ ン B2 と
6-ケ ト プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ Fl｡ と の 比に は , シ ロ ス タ ゾ ー ル 投与に よ る変化は認め られ な か っ た . 以上 よ り , シ ロ ス タ ゾ ー ル
に ほ Na- K- A T Pア q ゼ活性の 増大 , お よ び G B M陰性荷電障壁破綻の 防止を介 して 糖尿病性腎症の 進展 を抑制す る効果 があ
り, そ の 効果 に は 一 部腎糸球体細胞内 cA M P量の 増加が関与 して い る 可能性が考 え られ た .
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糖尿病性腎症(腎症)は , 持続的な 高血 糖状態に よ っ て もた ら
され る細小血管障害が 主 に 腎糸球体に 生ずる こ と に よ り, 徐 々
に 腎機能の 低下を来 し , 慢性 の 経過の 後に 腎不 全 に い た る病変
で ある . そ の 発生機序に つ い て こ れ ま で 様々 な説 が提唱 され て
おり , 依然 と して 明確な説明は困難な状況に ある が , 現在の と
こ ろ高血糖 に よ っ て 引き起 こ され る蛋白の 非酵素的糖化や ポ リ
オ ー ル 代謝異常が腎糸球体の 磯能障害 , さ らに ほ器 質的変化を
もた らすとす る説が 有力視され て い る1). すな わ ち , 糸 球体基
底膜や メ サ ン ギ ウ ム 基質 に お い て 非 酵素的に 糖化
2) さ れ た コ
ラ ー ゲ ン な どの 構成蛋白ほ , 蛋白分解酵素に よ る 分解を受け に
くく な り局所 に 蓄硬 しや すく な るた め , 基底膜の 肥 厚や メ サ ン
ギウ ム 領域の 拡大を生 じ3), 一 方で 糖化 の 進行 に 伴 っ て 塵生 さ
れる活性酸素や ラ ジ カ ル が 組織 に 障害 を起 こ す4). ま た 持続す
る高血糖は メ サ ン ギ ウ ム 細胞内の ポ リ オ ー ル 代謝経路 の 冗進を
もた ら し , 同 時 に 細 胞 内 ミ オ イ ノ シ ト ー ル 含 量 お よ び
Na-K-A T Pア ー ゼ 活性 の 低下を 引き起 こ す5)結果 , メ サ ン ギ ウ
ム細胞 の 機能障害6)を 惹起 して , 糸球体過剰濾過7)や メ サ ソ ギ ウ
ム基質の 増加 , ある い ほ基底膜の 陰性荷電を担う グリ コ サ ミ ノ
ダリカ ン (glyc o s amin oglyc a n) の 減少を 生 じる とす るも の で あ
る8). しか し , これ らの 異常が 細胞内の ど の よ う な 代謝調節系
の 変化 を介 して 生 じて い るか に つ い て ほ 不 明 な点が 多い .
cA M P ほ細胞内情報伝達系に おけ る重要な セ カ ン ドメ ッ セ
ン ジ ャ ー で あり , CA M P依存性蛋白 リ ン 酸 化酵素(A キナ ー
ゼ) を活性化 し, 種 々 の 蛋白リ ソ 酸 化を 介する こ と で 細胞増殖
や蛋白合成な どの 傲能調節を行 っ て い る . 腎内各部位 に お い て
もア デ ニ レ ー ト ･ シ ク ラ ー ゼ 系ほ 存在 し, 中で も糸球体内で の
cA M Pの 変化は腎血 行動態に 影響を及ぼす こと が 知 られ て い
る
g)10)
. こ れ ま で , CA M P と腎症 と の 関連 に つ い て は , 棚 橋
ら
11)が ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ (streptoz otocin, S T Z) 誘発糖尿病
ラ ッ ト の 腎皮質に おける cA M P含量 の 低下を , 江本 ら12)がイ ン
ス リ ン 非 依 存型 糖 尿病 (n o nLin s ulin depe nde nt diabete s
m ellitus) モ デ ル で ある K Kマ ウ ス の 腎糸球体病変が , CA M P
ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ (phosphodie ste ra se, P D E)の 阻害剤であ
る フ タ ラ ジ ノ ー ル (phthalazin ol) の 投与 に よ り軽減 され た こ と
を 報告 して お り , 腎症の 進展に cA M P が何 らか の 関与 を 有す
る こ と が推測 され る が , こ の 点 に 関 して 検討 した 報告 は少な
い .
シ ロ ス タ ゾ ー ル (cilostazol, 化 学名 :6車 -(トcyclohe xyト1 H-
平成5年12月 8 日受付 , 平成 6年1月12日受理
A b bre viatio ns :A E R, albu min e x cretio n rate; B G G, bo vin ega m m aglobulins;B S A, bo vin e ser u m albu min;
Ccr, C r e atinin e cleara n c e; DM , Vehicle-treated diabetic rats; D MC, Cilostazol-tr e ated diabetic rats ; E D T A,
ethyle n ediamin etetra acetic acid; E LIS A, e n Zym e-1inked im m uno s o rbe nt assa.y ;G B M, glo m erular base m e nt
m e mbran e; G F R, glo m erular filtratio n rate ; 6-keto-P G Fl｡ , 6-keto-PrO Staglandin Flα ; N, V ehicle-tr e ated
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tetr az ol-5-yl)buto xy】-3, 4-dihydr o-2(1 H)-quin olin o n e)は , 図1
に 示 す如くオ キ ソ キ ノ リ ソ 誘導体の 構造を有す る cA M P- D E
阻害剤である , 同薬剤は血 小板や 血 管平滑筋細胞内の cA MP
量を増加 させ る こ と に よ り血 小板凝集抑制作用と末梢血管拡張
作用を示 すた め
13)l一)
, 臨床で は主 に 動脈硬化性疾患 に 対 して 用
い られ て い も. 細小血 管症を特徴とす る糖尿病性 の 慢性合併症
に 関 して は , 末梢神経障害 に 対す る有効性を述べ た報告
l引 が わ
ずか に 認め られ るの み で , 腎症に お ける検討は見当た らな い .
そ こ で 今回著者ほ t 腎症の 発症 ･ 進展に おけ る ア デ ニ レ ー ト ･
シ ク ラ ー ゼー CAMP-A キ ナ ー ゼ 系の 役 割に つ い て 検 討す る こ と
を 目的と して , S T Z誘発糖尿病 ラ ッ ト に シ ロ ス タ ゾ ー ル を 投
与 し, 腎症 の 指標 と して の 尿 中 ア ル ブ ミ ソ 排 泄率 (albumin
e x cr etio n r ate, A E R)の 経時的変化を調べ た . また , 腎症進展 に
おける 関与が推測 され る腎糸球体 の Na-K-A T Pア ー ゼ 活 性 ,
腎糸球体基底膜(glo m e rula rbas e m e nt m e mbra n e, G B M) の 陰
性荷電, ト ロ ソ ボ 車 サ ン B2(thr o mbo x a n eB2, T X B2) お よ び
6-ケ ト プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Fl. (6-keto-pr OStagla ndin Fla ,
6-keto-P GFl｡)の 尿中排泄量な どに つ い て も , 薬 剤 の 投与前後
でそ の 変化を検討 した .
材料および方法
Ⅰ . 試 薬 類
特に会社名 の 記載 の な い 各種薬品は l 和光純薬(大阪)の 製品
を用 い た . また , シ ロ ス タ ゾ ー ル の 原末 ほ , 大塚製薬(東京)よ
り供与を受けた .
Ⅰ . 実験動物
8週齢の 雄性 ウ ィ ス タ ー t ラ ッ ト (体重約150g) を 以下 の 4
群に 分けた .
1 . 糖尿病 シ ロ ス タ ゾ ー ル 投与群(cilostaz ol-tre ated diabetic
rats, D M C群 :n = 6).
2 . 糖尿病 シ ロ ス タ ゾ ー ル 非投与群(v ehicle-tr e ated diabetic
rats, D M 群 : n = 6).
N - N
O CH2 C H2 CH 2 C H2
Fig.1. C he mic al str u ctur e of cilo sta z ol. It is o n e of the
2→0 ⅩOquin olin ederiv ativ es a nd is a n o v elspecific inhibitor
Of cA M Ppho sphodiester as e.
3 . 非糖 尿病 シ ロ ス タ ゾ ー ル 投 与 群 (cilo sta z ol-tre ated
non
-diabetic rats, N C群 : n = 6).
4 . 非 糖尿病 シ′ ロ ス タ ゾ ー ル 非 投 与 群 (v ehicle-tr e ated
n on-diabetic rats, N 群 : n = 6).
糖尿病群 ほ , 上 記 ラ ッ トに 0.1 M ク エ ン 酸緩衝液(pH 4.6)に
溶解 した S T Z(Sigm a, St. Lo uis, M O, U S A)を , エ ー テ ル 麻酔
下 に 尾静脈 よ り 50m g/kg(0.1ml) 投与して 作製 した . 非糖尿病
群 に ほ , 同 量の 0.1 M ク エ ン 酸緩衝液の み を 同 じく尾静脈よ り
注射 した . ま た , シ ロ ス タ ゾ ー ル は , 原末を 1% ア ラ ビ ア ゴ ム
溶液 に 一 様 に 懸濁 さ せ , 20m g/kg (1.Oml)を ラ ッ ト用経 口注入
器(夏目製作所 , 東京) を 用い て , ST Z投与翌 日 よ り連 日経 口投
与 した . シ ロ ス タ ゾ ー ル 非投与群に は , 同量 の ア ラ ビア ゴ ム 溶
液 の み を 同 じく経 口投与 した . す べ て の ラ ッ ト は オ リ エ ン タル
固形飼料(オ リ エ ン タ ル 酵母 一 束京) で 飼育 した .
Ⅲ . 方 法
1 . 血 糖測定
S T Z投与前, お よび 4, 8, 1 2週後に , 以下 の 方法 で随時血糖
を測定 した . すな わ ち , 午後 の ほぼ 一 定時刻 に 尾静脈 よ り 毎l
の 血 液(全血)を採取 し , グ ル コ ー ス オキ シ ダ ー ゼ 法 を応用 した
富士 ドラ イ ケ ム1 00タ イ プ G (富士 メ デ ィ カ ル シ ス テ ム , 東 京)
を用 い て 測定 した ,
2 . 採尿
S T Z投与前 , お よ び 4, 乳 12週後に 代謝 ケ ー ジ (夏目製作
所) を用 い , 絶食自由飲水下で24時間の 蓄尿を行 い , 尿量 を確
認 した上 で , A E R, 尿中 T X B2 , 尿 中 6-keto-PG Fla , ク レ ア チ
ニ ソ ･ ク リ ア ラ ン ス (c r e atinin e cle ara n c e, Cc r) の 測 定 に 供 し
た .
3 . 尿中 ア ル ブ ミ ン の 測定
尿中 ア ル ブ ミ ン の 測 定 は , 酵 素 結合免疫吸着剤検定法
(e n zym e-1inked im m u n o s orbe nt a ss ay, E LIS A) 法16) に て 行 っ
た . ま ず , 9 6穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト (Co star, Ca mbridge, M A,
U S A)に 0.05 M炭酸 ･ 重炭 酸緩衝液 (c arbo n ate bic arbo n ate
buffe r, pH 9.78)で 0.25FLl/mlに 希釈 した 抗 ラ ッ ト ･ ア ル ブ ミ ン
ヒ ツ ジ IgG(Cappel, M alver n, P A, U SA)を 室温 で90分間固相
化 した . 圃相表面 に 残存する未反応 の 活性基を ブ ロ ッ クす るた
め に , 1 % の 牛 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン (フ ラ ク シ ョ ソ ‡) (bo vin e
ga m m aglobulin s(fra ctio n Ⅱ), B G G, M ile s, Naper vi11e, U S A)
を 加え た 0.05 %ツ ィ ー ン 2ー0(Sigm a)/0.01 M リン 酸緩衝生理食
塩水(pH 7.2)(pho sphate-buffe red s alin e, P B S, ブ ロ ッ ク用緩衝
液) で 洗浄 (200pl/ウ ニ ル , 3 回) し た 後 , 1 % BGG/P B S
(P B S(G))で1000倍 に 希釈 した 検体(尿), あ るい は 1, 2, 5, 10,
20, 50, 100, 200, 500,1 000J唱/1に 希釈 した ラ ッ ト ･ ア ル ブ ミ ン
(Sigm a) を 50〟1/ウ ニ ル ず つ 加 え , 室 温で 1 時間貯置 した .
0.05%ツ ィ ー ン ー20/PB S(洗浄用緩衝液)で 洗浄(200/上1/ウ ェ ル ,
3 回) した後 , 標識抗体 と して ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識抗 ラ ッ ト
･ ア ル ブ ミ ン ヒ ツ ジ IgG(Cap pel)を P B S で 0.25JJl/mlに 希釈
して 5恥1/ウ ニ ル ず つ 加え , 室 温 で 1時間将置 した . 洗浄用緩
衝液 で再 び洗浄 (20恥1/ウ ニ ル , 3 回) した 後 王 墓 質 と し て
0.12% オ ル ト ー フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン/0.05 Mク エ ン 酸緩衝液
(pH 4.6)50ml に 過酸化水素水 1恥1を 加えたもの を 1 0恥1/ウ ェ
n o n-diabetic rats; N C, Cilo staz ol-tr e ated n o n-diabetic rats; P B S, phosphate-buffered sal ine; P D E,
phosphodie sterase; P EI, pOlyethylen eimine; SCr, S eru m C r e atinin e; S T Z, StrePtOZ OtOCin; T CA, trichloro a c etic
acid; T X B2, thr o mbox an eB2; uCr, u rin ary creatinin e
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ル ず つ 加 え , 遮 光下室温 で1 5分間反応 さ せ た 後 , 1 N硫 酸を
5 恥1/ウ ェ ル ず つ 加 えて 反応を止 軌 492nm に お け る吸 光度を
M T P-22形 マ イ ク ロ プ レ ー ト光度計(コ ロ ナ 電気 , 茨城)に よ り
測定 した . ラ ッ ト ア ル ブ ミ ン の 希釈系列よ り得 られ た 測定値
を片対数グ ラ フ に プ ロ ッ ト して標準曲線を作製 し, こ の 曲線 か
ら各検体の ア ル ブ ミ ン 濃度を求 め , 尿量を 乗 じて 単位時間当り
の 排泄量(〃g/min) で 表 した . 本測定系の 変動係数 は6･8% 以下
であ っ た .
4 . Cc rの 測定
腎血行動態を示す指標 と して ▲ S T Z投与前, お よ び12週後に
Ccrを測定 した . す なわ ち , 尾静脈 よ り採取 した 血 液を用 い て
血清 ク レ ア チ ニ ソ (s er u mcre atinin e, SCr)を , 上 記の 方法 で得
られ た 尿を用 い て 尿中 ク レ ア チ ニ ン (u rin ary cr eatinin e, uCr)を
各々 測定 し, Ccr(mI/min)= uCr ･ Ⅴ/sCr(Ⅴ‥ 尿量(ml) か ら求
め , 体重(kg)で除 して補正 した . sCr, uCr ほ 自動分析装置736
形(日立 , 東京)で 測定 した .
5 . 尿中 T X B2, 6-keto-PGFla の 測定
S T Z投与前 , お よ び12週後に 上 記の 方法 に よ り得 られ た尿
を用い , T X B2お よ び 6-keto-P G Fl｡ の [1 25Ⅰ]ラ ジオ イ ム ノ ア ッ
セ イ ･ キ ッ ト (デ ュ ボ ン , 東京) に て各 々 測定 した .
6 . G B Mに おけ る陰性荷電状態の 検討
ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (polyethyle n eimin e, P EI) を 利用 した
Schu rerらの 方法lT)に 従 い 行 っ た . 各群か ら無作為に 3匹ずつ
選び , エ ー テ ル 麻 酔下 に P EI(分子量70,000, Polyscie n ce s,
Warringto n,P A, U S A)の1.5% 溶液(1 N塩酸 , 生理食塩水に よ
り pH 7.4, 400m Os m に 調整)1.Oml/kg を 尾静脈 よ り静江 し ,
15分後に 生理 食塩水約 50ml で 両腎を 潅流後摘出, 右腎の 一 部
より電顕標本 を作製 し G B Mの 陰性荷電を観察 した . 電顕用 の
腎組織ほ 1 1m 皿2以下 に 細切後0.1% グ ル タ ル ア ル デ ヒ ドー2%
リ ン タ ン グ ス テ ン 酸溶液に て 前固定 し, 1時間後 0,l M カ コ ジ
ル 酸緩衝液に て30分間(10分間, 3 回) 洗浄した . Epo n(Epok)
812に 包埋後 , ウル ト ラ マ イ ク ロ ト ー ム に て 超薄切片 を作製
し, 酢酸 ウ ラ ニ ル と ク エ ン 酸鉛に よ る 二 重染色を10分間行 い ,
電子 顕微鏡 汁600(日 立 , 東京) を 用 い て G B Mの 荷電 を 示 す
P EI染色顆粒を観察 した . すなわ ち , 各 ラ ッ ト の 超薄切片か ら
G B M 5視野 を各 々 1万 5千倍で撮影 した写真を作製 し , G B M
lOOOnm 当 りの P EI染色顆粒数を数 え , 無作 為に 選ん だ10視野
の 平均値で表 した .
7 . 腎糸球体 Na- K-A T Pア ー ゼ 活性の 測定
Na-K-A T Pア ー ゼ 活性の 測定は I Cohe n らの 方法
柑)
に 準 じて
行 っ た . すな わ ち , ス テ ン レ ス 製 メ ッ シ ュ (孔 径: 63, 1 50,
250函, 飯田製作所 , 大阪)を用い た ふ る い 分け法に よ り摘出腎
か ら糸球体を単離 し, 10m M Tris-H Cl(pH 7.4)2ml を加 えた も
の を , Na-KTA T Pア ー ゼ 活性測定用 の 20FLl を 2本(A, B) と蛋
白測定用 の 1ml に そ れぞれ 分注 した . A に は 60m M 塩化 ナ ト
リ ウ ム , 5m M 塩化 カ リ ウ ム , 2mM 塩化 マ グ ネ シ ウ ム , 2m M
A T P(オ リ エ ン タ ル 酵 母), 0.1m M エ チ レ ン ジ ア ミ こ/ 四 酢 酸
(etylen edia min etetr a a c etic acid, ED T A, 半井 , 京都) を 含む
100m M Tris- H Cl(pH 7.4) を , 】〕 に ほ 1m M ウア パ イ ン
(Aldrich, M ilw a.uke e, M O, U S A), 2m M 塩化
マ グ ネ シ ウ ム ,
2m M A T P O.1mM E D T A を含む 100m M Tris-H Cl(pH 7.4)を
2mI ずつ 加 え , 37 ℃ で30分間酵置後 , 氷冷 した 1 0 %(W/V) ト
リ ク p ル 酢酸(trichlor o ac etic a cid, T C A)0.5mlを 加えて 反応を
止 め , 遠 心 (3000rp 吼 1 0min, 4 ℃) に よ り得 られ た 上 清
(1.5ml) 中に 放出され た 無機 リ ン を 以下の 方法 で測定 し た . す
な わち , 上 記の 上 清1.5mlに 発色試薬(1 %モ リブ デ ン 酸 ア ン モ
ニ ウ ム (第一 , 東 京)/1.15 N硫酸溶液 1 0ml に 硫酸第 一 鉄
400m g を加えた もの)1.5mI を加 えて 携絆 し , 25 ℃の 水 浴中に
1 0分間保 っ た 後, 700n m の 吸 光度を測定 した . 標準曲線用 と し
て , リ ン 酸カ リ ウ ム 13.6mg を 10m M Tris-H Cl(pH7.4)1mlに
溶解 して 10恥 m ol/ml と し′ さ らに同緩衝液 を用い て1 00倍希
釈を行い , そ の 後 は 2倍希釈を繰 り返 して希釈系列を作 っ た .
こ の よ うに して 測定 した A および B の 無機 リ ン の 差 を単位蛋白
重量当 りの 億(pm ol/m g/hr) と して 表 し , 求 め る Na-K-A T P
ア ー ゼ 括性 と した . な お , 本測定系 の 変動係数 ほ8.9% 以下で
あ っ た .
8 . 蛋白の 定量
蛋白定量ほ , Lo w ry 法19)に 準 じ以下の 手順 で 行 っ た . すな わ
ち , 先に 分注 してお い た沈故に , 2 % 炭酸ナ ト リ ウ ム/0.1 N 水
酸化ナ ト リウ ム と0.5% 硫酸銅5水和物/1%酒石酸ナ ト リ ウ ム
を 50:1 に 混合 したもの を 2ml加え て室温で20分間放置, さ ら
に フ ェ ノ ー ル 試薬 をイ オ ン 交換水 で 2 倍に 希釈 した も の を
0.2ml加 えて 室温で30分間放置 し , 750n m に お ける吸 光度を測
定 し求め た . 標準 曲線用 と し て 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン (bovin e
se ru m albumin, B S A, Sigm a) を 10m M Tris- H Cl(pH 7.4) で
1 0, 20, 40, さ札 160, 320, 640/唱/ml に 希釈 して 用 い た .
9 . 腎糸球体細胞内 cA M P量の 測定
前述 の 単離糸球体を約10倍量(重量)の 6% T C A(2～ 8 ℃) 中
で 懸濁化 した後内容を ガ ラ ス 試験管 に 移 し, 2000g, 2 ～ 8℃ で
1 5分間遠心 した . 得 られた 上 清に 5倍量(容積)の 水飽和 エ ー テ
ル を加 え , 振漁後 エ ー テ ル 層を 吸引除去す る操作 を 4 回線 り返
し , 得 られ た 抽出液を凍結乾燥 し, そ の 試料中の CA M P量を
cA M P[125I] ア ッ セ イ シ ス テ ム (ア マ シ ャ ム ･ ジ ャ パ ン , 東
京) を 用 い て測定 し, 糸球体重量当 りの 放射活性 で 表 した .
Ⅳ . 統計学的検討
測定値ほす べ て 平均 土標準誤差 で表 し, 平均値の 差 の 検定は
2群間で ほ対応の な い ト検定を 用 い , 3群間以上 で ほ 一 元配置
分散分析後 Scheffさの 多重比較法を 用 い て行 っ た . また , 2群
間の 相関, 回 帰分析 ほ Pe ar son の 相関係数, 回帰分析 を用 い て
検 討 した . 危険率 5% 未満を有意差ありと した .
成 績
1 . 体重の 変化
体重ほ非糖尿病群 では順調に 増加する 一 方, 糖尿病群 で ほ増
加速度は低下 し て お り , 12週後 に は 糖尿病群 で 374･7 土17･ g
(n = 12)と , 非糖尿病群の 574.0 土17.3g(n = 1 2)に 比 して 有意に
低値 で あ っ た(p<0.01, 図2). シ ロ ス タ ゾ
ー ル の 投与に よ り ,
非糖尿病, 糖尿病両群とも に 有意な変化は認 め られなか っ た
(図3).
Ⅰ . 随時血 糖の 変化
随時血糖 ほ ∴糖尿病群で は S T Z投与4週以降高値 を取 り続
け る 一 方 , 非 糖 尿病群 で は 変化 なく 1 1 2週 後糖尿病群 で
484.0 土25.9m g/dl(n = 12) と , 非糖尿病群 の 161.8土6.34mg/dl
(n = 12)に 比 して 有意に 高値であ っ た (p< 0･Ol, 図4). シ ロ ス
タ ゾ ー ル の 投与に よる変化は体重と同様認め られ なか っ た (図
5).
Ⅲ . A E Rの 変化
A E R は S T Z投与後糖尿病群に お い て経時的に増加 し, 糖尿
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病発症後 8週以降は非糖尿病群に 比 して 有意 に 高値 で あ っ た
(p<0.01, 図6). 12週後 の A E R ほ, D M 群 で 0.77 士0.26pg/
min(n = 6) と , N 群の 0.1 7 ±0.OIFLg/min(n = 6)に 比 して 有意
な 増加 を 示 した (p< 0.05). D M C群 で は 0.28 士0.1 7FLg/min
(n = 6)で あ り, シ ロ ス タ ゾ ー ル の 投与に よ りそ の 増加 は有意 に
抑制 され た (p<0 月5, 図7).
Ⅳ . 腎糸球体 Na 一 Ⅹ -A T Pア ー ゼ 活性の変化
腎糸球体 Na- K-A T Pア ー ゼ 活性 ほ , D M 群 で は 8.53 土0.20
FLm Ol/mg 蛋白/hr(n= =6) と N 群 の 27.0 士4.91〟m Ol/mg 蛋 白/
hr(n = 6) に 比 し て 有意 に 低下 した (p<0.01). DMC 群 で は
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Fig. 3. Body w eitht at 12th w e ek in v ehicle-tr e ated n o n-d-
iabetic(N. n = 6), C主lo staz oトtr e ated n o n-diabetic(N C, n = 6),
V ehicle-tr e ated diabetic (D M, n = 6), a.nd cilostaz oトtr e ated
diabetic (D M C, n = 6) r ats. Valu e s ar e expr e ss ed as
m e a n士S E M. *p< 0.05. N S, n Ot Signific a nt by o ne- W ay
AN O V A with Scheffさ
'
s m ultiple c o mpariso n.
投与に よ りそ の 低下が 有意に 抑制 され た (p<0.01, 図 8). N,
N C 群 各 6 匹 , DM, D M C群 各 5 匹 を対 象 に A E Rと
Na-K-A T Pア ー ゼ との 関係に つ い て 検討 した と こ ろ , 両者の 間
に 相関係数 r = - 0･543の 有意 な負 の 相関関係が認 め られ た(図
9).
Ⅴ . Cc r の変化
Ccr ほ D M 群 3.71±0.27mVmin/kg (n = 6), N 群 3.71士
0.24mVmin/kg(n = 6) と 両群間で有意差は認め られ ず , シ ロ ス
タ ゾ ー ル の 投与に よ っ て も非糖尿病 , 糖尿病 両群 とも に 変化し
なか っ た .
Ⅵ . 尿中 T X B2 お よび 6- keto - P G Fl｡ の 変化
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Fig･ 4･ Serial cha nges of blo od glu c os ein diabetic (◎,
n = 12) a nd no n-diabetic (○, n = 12) r ats. Valu es are
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Fig.5. Blo od glu c os e at 12th w e ek in v ehicle-tr eated
n o n-diabetic (N, n = 6), Cilo sta z ol-tr e ated non -diabetic (N C.
n = 6), V ehicle-tr e ated diabetic (DM, n = 6),･a:nd cilostaz oト
tre ated diabetic (D M C, n = 6)r ats. Valu es ar e e xpre ss ed
a s m e a n士SE M･ *p< 0. 5. N S, n Ot Signific a ntby o n e- W ay
A N O V A with Schef指
'
s m ultiple co rnpariso n.
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3.73士0.52ng/24hr(n = 6) に 比 し て 有 意 に 増 加 し て い た
(p<0.01, 図 11 A)･ ま た , 尿 中 6Lketo-P GFla は D M 群 で
21,7 ±4.20ng/24hr (n = 6) と , N 群 の 1 2･4 士2･46ng/24hr(n =
6)に 比 して 増加す る傾向が認め られ た (図11 B)･ しか し, い ず
れも シ ロ ス タ ゾ
ー ル の 投与 に よ り有意な変化は認 め られ な か っ
た . 相反す る作用を 有す る両者 の 比(T X B2/6qketo-P GFla) を
と っ て み た が , D M 群 0･42 ±0･ 6(n = 6), N 群 0･35 土0･ 6
(n = 6) と両群間で 有意差 はなく , シ ロ ス タ ゾ
ー ル の 投与 に よ っ
ても変化 しなか っ た (図11 C).
Ⅶ . 腎糸球体細胞内cA M P の変化
腎糸球体細胞内 の CA M P量ほ , D M 群 で 3 0･1 ±3･4fm ol/
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Fig. 6. Serialcha nges of al bu min e x cr etion rate in diabetic
(○, n = 12) and n o n-diabetic((⊃, n = 1 2)r ats. Valu e s are
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Fig. 7. Albumin e x cr etio n r ate at 12th w e ek in v ehicle-
tr eated n o n-diabetic (N, n = 6), Cilosta z ol-tr e ated n o n-
diabetic(N C, n = 6), V ehicle-treated cilo staz oトdiabetic (D M,
n = 6), a nd cilo sta zoトtre ated diabetic (DM C, n = 6) r ats.
Valu es ar e e xpr e ss ed a s m e a n土S EM . *p<0.05. NS, nOt
Slgnific ant` by o n e- W ay A N O V Awith Scheff6
,
s m ulitiple
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Fig. 8. G lo m er ular Na-K-A T Pa se activity at 12th w e ek irl
v ehicle-tr e ated no n-diabetic (N, n = 6), Cilo sta z ol-tre ated
n o n,diabetic (NC, n = 6), V ehicle-tr eated diabetic (D M,
n = 6), a nd cilo sta z oトtr e ated diabetic (D M C, n = 6) rats.
Valu es ar e e xpre ss ed as m e a n土S E M. * * p< 0.01. *
p< 0.05 by o n e
- W ay A N O V Awith Scheff昌
'
s m ultiple
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Fig. 9. Corr elatio nbetw e e n u rin ary aIbu min e x cr etio n rate
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-K-A T Pa se a ctivity at 12th w e ek in
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Fig.1 0. Cr e atinin eclearan c e at1 2th w e ek in v ehicle-tre ated
n o n-diabetic(N, n = 6), Cilo stazoトtrea.ted n o n-diabetic (N C,
n = 6), V ehicle-tr e阜ted diabetic (D M, n = 6), a nd^ Cilostaz ol-
tr e ated diabetic (D M C, n= =6)rats, Valu e s ar e e xpre ss ed
a s m ea n±S E M. N S, n Ot Signific ant by o n e- W ay A NO V A
With Scheffさ
'
s m ultiple co mpariso n.
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比 し て 有意 に 低 下 し て い た (p<0.05) が , D M C群 で は
37.7 ±0.42王m ol/m g 蛋白(n = 3)と , 有意 で ほ な い もの の シ ロ ス
タ ゾ ー ル 投与 に よ りそ の 低下 が抑制 され る傾向が認め られ た .
Ⅶ . G B Mにお け る陰性荷電状態 の 変化
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Fig･11･ Urin ary ex c retio n of thrombo x a n eB2 (T X B2) (A),
6-keto-pr OStagla ndin Fla(6-keto-P G Flq)(B), a ndthe r atio of
T X B2 tO 6-keto-P G Fl. (C) at12th w e ek in vehicle-tr eated
n o n-diabetic (N, n = 6), Cilostaz oトtr eated n o n-diabetic (N C,
n = 6), V ehicle-tre ated diabetic (D M, n = 6), a nd cilo staz ol-
tr e ated diabetic (D M C, n = 6)r ats. Valu e s ar e e xpre ss ed
a s m e a n±S E M･ *p<0･05･
LN S, n OtSignific a･ntby o n e- W ay
A N O V Awith Scheff呑
'
s m ulitiple c o mpariso n.
形態学的に 足突起 の 癒合傾向が認め られ , G B M単位長 さ当 り
の P EI 染色額粒 (矢印) 数も4･8 ±0･36個/1000n mp (n = 3)
と I A に 示 すN 群の 7･8±0･42個/1000n m(n = 3)に 比 して 有意
に 減 少 し て い た (p< 0. 1) が , Ⅰ) に 示す D M C群 で ほ
7･6±0･45個/1 000n m(n = 3) と , シ ロ ス タ ゾ ー ル の 投与に よ り
そ の 減少 が有意 に 抑制 され た (p< 0.01, 表 1).
考 察
S T Z誘発糖尿病 ラ ッ ト は l 腎糸球体基底膜の 肥厚20), 尿中ア
ル ブ ミ ン 排泄 の 増加21), 腎糸球体 Na- K-A T Pア ー ゼ 活 性の 低
下18) , 腎糸球体基底膜の 陰性荷電密度減少
22】な ど , ヒ ト の 糖尿病
性腎症に 共通す る多 く の 異常を 示 す こ と よ り , 実扱腎症 モ デ ル
と して 多く の 検討 が な さ れ て きた . 本研究 で 用 い た ラ ッ トで
も , 糖尿病発症 8週以降 は尿中 ア ル ブ ミ ン 排泄 の 増加を 示 し,
12週後に は腎糸球体 Na-K-A T Pア ー ゼ 活性 の 低 下 と 糸球体基
底膜の 陰性荷電密度 の 減少を認め , 腎症 モ デ ル と して適 して い
るもの と考 え られ た1 興味深 い こ とに , シ ロ ス タ ゾ ー ル 投与ほ
こ れ らの 異常 を全 て 軽減 した . すな わ ち シ ロ ス タ ゾ ー ル に は l
非投 与群 で 認 め られ た 尿中 ア ル ブ ミ ン 排 泄増加 を 6 4% ,
Na-K-A T Pア ー ゼ 活性低下や 陰性荷電密度 の 減少を そ れ ぞれ
32% , 93% 軽減する効果 が認め られ , 同薬剤 に は 実験腎症の 進
行を予防す る作用 が ある こ と が 示 され た . ま た今 回 の 結果ほ l
腎 症 の 発 症 ･ 進 展 に 重 要 な 役 割 を 担う と さ れ る 糸球体
Na-K-A T Pア ー ゼ 活性や 糸球体基底挨の 陰性荷電状態が相互に
関連性を有 し, シ ロ ス タ ゾ ー ル に よ り影 響され る共通 した 因子
に よ る調節 を受け て い る可 能性を 示 唆 して い る .
Na-K-A T Pア ー ゼ ほ あ らゆ る組織の 細胞膜 に 存在 し, Na 十 を
細胞外に 汲み 出 し, K十 を 細胞内 に 汲み 入れ る こ と で細胞内外
の 濃度勾配 を作 り , 細胞 の 磯能維持に 関与 して い る23). 高血 糖
下で は , グ ル コ ー ス に よ る競合的阻害や ポ リ オ ー ル 代謝克進に
よ る ソ ル ビト ー ル 蓄積 の た め , 細胞 内 へ の ミ オイ ノ シ ト ー ル 取
り込 み が減少 し, そ の 結果 ミ オ イ ノ シ ト ー ル を基質 とする細胞
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Fig. 12. Glo m er ula r cA M Pc o nte nts at12th w e ek in v ehicle-
tr eated n o n-diabetic(N, n = 3), Cilo staz ol-tre ated n o n-diabe-
tic (N C, n = 3), V ehicle-tre ated diabetic (D M, n = 3), and
Cilosta.z ol-tr e ated diabetic (D M C, n = 3) ra,tS . Valu esar e
e xpr es s ed as m e an土SE M. *p< 0. 5. .LN S, n Ot Si,gnific a nt
by o n e-W ay A N O V ALWith Scheffさ
'
s m ultiple c ornpariso n･
シ ロ ス タ ゾ ー ル の 糖尿病性腎症進展抑制効果 と そ の 作用磯序 に 関する検討
Na-K-A T Pア ー ゼ 活性 の 低下が 起 こ るが , Na-K-AT Pア
ー ゼ は
ミ オ イ ノ シ ト ー ル の 細胞内 へ の 取 り 込み に も 関与 し て い る た
め , 同宿性 の 低下ほ さ らに 細胞内 ミ オ イ ノ シ ト ル の 減少を 引
き起 こ し, そ の 結果細胸 の 機能障害をきた し, 最終的 に 慢性合
併症に 至 る とす るの が ポ リ オ
ー ル ･ ミ オ イ ノ シ ト ー ル 代謝異常
説である
S)
. しか し, 高血 糖に よ り生 じる Na- K-A TP ア ー ゼ 活
性低下な どの 代謝異常が , どの ような 機序 で 尿中ア ル ブ ミ ン 排
泄の 増加を結果と して もた ら すの か に つ い て は 不 明 な 点 が 多
い . こ れ ま で , 糖尿病 ラ ッ ト の 腎糸球体 に お け る Na-K-A T P
ア ー ゼ 活性 の 低下を 示 した報告
18)でも , 尿中 ア ル ブ ミ ン 排泄率
Tablel. Nu mber of polyethyle n ei min e (P EI) pa rticle s
perlOOOn m glo m er ularbas e m e nt m e mbr a n e at 12th
w e ek













7.6 ±0.4 5♯ *
*
p< 0.01, V S. N,
* *
p< 0.01, V S. D M･ by o n e
- W ay A N O V A
with Scheff昌
′
s m ultiple c o mpariso n.
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との 関係は示 され て い な か っ た . 今回 の 結 果 で , Na-K-A T P
ア ー ゼ 活性 と尿中ア ル ブ ミ ン 排泄率 との 間に 統計学的 に 有意な
負の 相関関係が認め られ た こ と ほ 上 腎症の 発症 ･ 進展に お ける
Na-K- A T Pア ー ゼ 活性低下の 重要性 を示 唆 して い る .
で ほ , シ ロ ス タ ゾ
p ル ほ どの よ う な 機序 で Na-K-A T Pア ー
ゼ 活性の 低下を 抑制 した の で あろ うか . Gar n erら24)ほ , 高血糖
下 で ほ Na-KpA T Pア ー ゼ 自身が 糖化を受け る た め に 活 性が 低
下す る こ と を報告 して い るが , シ ロ ス タ ゾ ー ル ほ 血糖値に 影響
を及ぼ さ なか っ た こ と よ り ∴糖代謝 の 改善を介 した同活性上昇
の 可 能性ほ否定的である . 糖尿病性神経障害の 研究に おい て ,
So n obe ら
25)は ア デ ニ レ ー ト ･ シ ク ラ ー ゼ を 活性化 して cA M P
を上 昇 させ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ E- の ア ナ ロ グ に よ り , 糖尿
病 ラ ッ ト坐骨神経の Na-K-A T Pア ー ゼ 活性 が 高め ら れ た こ と
を報告 し, A キナ ー ゼ 系 に よ る Na- K-A T Pア ー ゼ 調節の 可 能
性 を推測 して い る . ま た Shindo ら
15)
は , シ ロ ス タ ゾ ー ル に よ り
糖 尿病 ラ ッ ト 坐 骨神経 の CA M P量 が 増 加 し , そ の 結 果
Na-KTA T Pア ー ゼ活性の 上 昇と 神経伝導速度 の 改善が認め られ
た こ とを 報告 して い る . した が っ て , 腎糸球体に お い て も シ ロ
ス タ ゾ ー ル に よ る cA M P量増加 が Na-K-A T Pア ー ゼ 活性上 昇
をもた らす可能性が考え られ た が , 今回 の 検討 で は シ ロ ス タ
ゾ ー ル 投与群に お い て 糸球体 cA M Pの 上 昇傾向は認め る もの
の 有意 で は な か っ た . 測定上 ある い は統計処理上 の 問題 で 有意
Fig･13. Ele ctr o n microgr aphs of polyethyle n eimin e(P EI)-Stain ed glo m er ularba s e m e nt m e mbr a n e at12th w e ek of v ehicle-tr e ated
n o n-diabetic (A), Cilosta zol-tr e ated n o n-diabetic (B), V ehicle-tre ated diabetic (C), .a nd cilo sta zoLtre ated diabetic (D) kidn eys
(×15,00). (A) P EIparticles(a rr o w s) ar edistributed at regularinte rv als alo ng the la min a r ar ainte rn a(L Rl) and e xter n a
(L R E)･ (B) A dministratio n of cilo staz ol m akes n odiffera n c ein c o n c e ntratio n of P EIparticlesin n o n坤 abetia kidn eys. (C)P EI
particle sin the diabetic kidn eys ar ed'iffu sely r edu c ed along the L R Ea nd L RI. (D) A dministr atio n･'ofl
●
cilostaz oI pr e v e nts the
r edu ction of P EIparticlessignific antlyin diabetic kidn eys. En, e ndotheliu m;fp, fo ot pro c e ss es.
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差が 出な か っ た 可 能性も考え られ る が , 一 方で は A キナ ー ゼ 系
以外の 経路に よ る NaTK-A T Pア ー ゼ 活性調節 の 存在も考慮す
る必要がある の か も知れな い . Gre e n eら
26)は , ア ロ 車 サ ン 誘発
糖尿病 ウ サ ギ の 坐骨神経 を用 い た 検討 で , 低 下 し た Na-K-
ATP ア ー ゼ 活性 が プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C (pr otein kin a s eC)の
ア ゴ ニ ス ト で ある′ホ ル ポ ー ル エ ス テ ル (phorbole ste r)や ジ ア シ
ル グ リ セ ロ ー ル (dia cylglyc er ol) の 投与に よ り正 常化 した と 報
告 して い る . また Kato ら
2T】ほ . A キナ
ー ゼ 系が ホ ス フ ァ チ ジ ー
ル イ ノ シ ト ー ル ･ キ ナ ー ゼ (pho sphatidylinositol kin a s e)の 惰性
化を介 し, イ ノ シ ト ー ル 三 リ ソ 酸 (in o sitol l, 4, 5-trispho spha,
te) お よ び ジ ア シ ル グ リ セ ロ ー ル を 増加 させ ∴ 結果 と し て C キ
ナ 岬 ゼ系 を活性化す る こ とを , さ ら に Anders o nら
28)は 培養腎
L L C-P Kl 細胞 に お い て , CA M P に よ るプロ テイ ンキナ ー ゼ C の
活性化を証明 して い る . 今後 , A キナ ー ゼ 系 の み な らず C キ
ナ ー ゼ 系に 対す る シ ロ ス タ ゾ ー ル の 影 響も検討す る 必 要 が あ
る .
糸球体基底膜 を構成する へ パ ラ ン 硫 酸(hepar a n sulfate) は ,
陰性荷電物質 と して シ ァ ル 酸 な ど と ともに 腎に おけ る荷電障壁
を形成 し, 基底膜 の 透過性に 重要な役割を演 じて い る
29) が , 腎
症 に お い て はそ の 減少が 認め られ るた め , 陰性 に 荷電 した ア ル
ブ ミ ン が尿 中に漏出す るもの と理 解 され て い る
即
.
へ パ ラ ン 硫
酸減少の 原因と して ほ S T Z糖尿病 マ ウ ス に お い て 産生 の 低下
が報告され て い る卸). 本研究 に お い て シ ロ ス タ ゾ ー ル に は 陰性
荷電の 減少 を予防す る効果が認め られ たが , Naga seら
31) は 同
じ cA M P- D E阻害剤 で 蛋白尿抑制効果 を有する ジ ビ リ ダ モ ー
ル の 投与 に よ り , ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎症 モ デ ル ラ ッ ト の
G B Mに おけ る陰性荷電の 減少 が抑制 された こ と を報告 し七 お
り , 今回 の 結果を 支持するもの と して 注目され る . ま た , 腎糸
球体 Na -K-AT Pア ー ゼ 活性 と糸球体基底膜 の 陰性荷電状態 と
の 関連性 に つ い て 調 べ た 検討は著者が知る限 りな く , 今回 同 一
の 実験系 でそ れぞれ の 異常が同時期に認め られた こ とは ▲ 両者
の 成 因 の 上 で の 関連性 を 示 唆す るも の と し て 興味深 い .
Na-K- A T Pア ー ゼ 活性低下で 示 され る腎糸球体細胞 の 機能低下
状腰の 一 つ の 現れ と して , へ パ ラ ソ 硫酸塵生低下 に よ る陰性荷
電 の 減少 が生 じて い る とす る説明も可能か と思わ れ る が , 詳細
な機序に つ い て は今後 の 検討が必要 である .
シ′ ロ ス タ ゾ ー ル に ほ t 血 中 6-keto-P G F.. の 増加作用 , 及び 血
中 T X B2 の 減少作用 が確認 され て お り
32)
, 今回もそ れ ら を 介 し
た 腎症 へ の 効果が 期待 された が , い ずれも尿中排泄量で み る 限
りシ ロ ス タ ゾ ー ル 投与に よ る変化ほ認め られなか っ た . Cc rに
も有意な変化は認め られ なか っ た こ とか ら, 少な く とも今回 の
検討で は腎血 行動態 へ の 影響 は 少 な か っ た と 考 え ら れ る . 実
際 , S T Z誘発糖尿病 ラ ッ ト に お け る微小穿刺法 を用 い た 腎内
血 行動態 の 検討 で ほ 発症直後 (数日) か ら 糸球 体濾 過率
(glo m e rularfiltr atio n rate, G FR), 腎血 旅流量, 単 一 ネ フ ロ ン
G F R, 毛細血 管内圧 の 上 昇が 見 られ るが
aユ＼ 重症糖尿病 ラ ッ ト
で は GF Rは か え っ て減少す ると い う結果が得 られて い る丁) . 今
回用 い た ラ ッ トの 糖尿病 の 程度 は , 随 時血 糖 4弘 0士25.9mg/
dl から明らか に重症 と考 え られ , しかも発症後12週経過 して い
る こ とも考慮する と l す でに 糸球体過剰濾過の 時期が終了 して
い たた め に Ccrに 有意差を認めなか っ た もの と考 え られ る . ま
た , イ ヌ の 各種動脈に対す る シ ロ ス タ ゾ ー ル の 血 流増加作用
ほ ! 大腿動脈や椎骨動脈な どで は濃度依存性に強く′現れ る の に
対 し, 腎動脈で ほ ほ とん ど認め られ て い な い
I l) こ とか ら, 少 な
くと も太い 血 管 レ ベ ル で の 腎血 行動態 へ の 影響 は少な い と 考え
られ る. しか し, さ ら に 細 い レ ベ ル の 血 管で ある輸入 , 輸出細
動脈に 及ぼす影響 に 関 して は未だ 検討が な さ れて い な い た め ,
シ ロ ス タ ゾ ー ル が 糸球体過剰濾過を改善する か否 か は 不 明で あ
る .
い ずれ に せ よ , 今回認 め られ た シ ロ ス タ ゾ ー ル の 実 験腎症進
展抑制効果は同薬剤が臨床の 場 に お い て も腎症の 治療薬と して
有効かも知れな い と の 期待を抱 かせ るも の で あ る . 今後, 作用
機序 に 関す る よ り詳細な検討に 加え , 臨床応用 に つ い て も考慮
する価値が ある と思わ れ る .
結 論
S T Z誘発糖尿病 ラ ッ ト を用 い て , CA M P- D E阻害剤 シ ロ ス
タ ゾ ー ル の 腎症進展抑制効果 とそ の 作用磯序 を検討 し, 以下の
結論を 得た .
1 . A E R は非糖尿病群 に 比 し糖尿病群 で 有意に 増加 した が ,
シ ロ ス タ ゾ ー ル ほ その 増 加を有意 に 抑制 した .
2 . 腎糸球体 Na-K-A T Pア ー ゼ 括性ほ , 非糖尿病群に 比 し糖
尿病群 で有意に低下 した が , シ ロ ス タ ゾ ー ル は そ の 低下を有意
に 抑制 した .
3 . G B Mの P EI染色額粒数ほ , 非糖尿病群 に 比 し糖尿病群
で 有意 に 減少 した が , シ ロ ス タ ゾ ー ル ほそ の 減少を 有意に 抑制
した .
4 . 腎糸球体細胸内の cA M P量 ほ , 非糖尿病群に比 し糖尿
病群で 有意 に減少 したが , シ ロ ス タ ゾ ー ル に はそ の 減少を 抑制
す る傾向が認め られ た .
5 . 尿中 T X B2 は 非 糖尿病群 に 比 し糖尿 病群 で有意 に 上昇
し, 6-keto-P G Fla も糖尿病群で 上 昇傾向が認め られ た が , Ccr
や T X B2/6-keto-P G Fl｡ に ほ有 意な 変化 は認め られず , シ ロ ス タ
ゾ ー ル に よ っ て も変化 しな か っ た .
6 . 以上 の 結果 よ り , シ ロ ス タ ゾ ー ル ほ 腎症進展抑制効果を
有す る と 考 え ら れ る . そ の 作 用磯序 と し て , 腎 糸 球体
Na- K-A T Pア ー ゼ 活性の 低 下抑制 に よ る 糸球体細胞機能 の 維
持, お よ び G B Mの 陰性荷電減少抑制 に よ る荷電障壁破綻 の 軽
減が 示唆 され た .
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Abstract
Cilostazol, CA M Pphosphodie steraseinhibitor, W aSglVe n t O S tr eP OZO tO Cin
-in duced diabetic rats to e x amin eits efbct on
theprogression of expen m entaldiabetic nephropathy･ A t 12th week afterthe onsetofdiabetes, the urinary albu min excre.
tio n rate(AE R)w as m arkedly incre asedcompared withnon-diabetic c ontr oIs(0･7 7 ±0･26vs･ 0･17 ±0･01FLg/m in, P<0･01).
A dmi mistr atio n ofcilostaz ol(20 mg化g body wuday, p.0 .) sigmi fic antly pre ve nted thein cre as ein A E R in diabetic rats
(0.28±0.1 7FLghnin,p<0.05)･ G10 m e ru1arNa- K -A T Pase activity and theden sity of aniomic sites on theglo m e ru1arbasem e nt
m e mbr an e(GB M)w ere sigmi 丘c andyreduc ed indiabeticrats compared withcontroIs(8･53 ±0･20 vs･ 2 7･0± 4･91FL m Olhng
Pr Oteinルr, p<0.01. 4.8±0.36vs･ 7.8±0.4 2/100 n m, P<0･01), and thes e redu ctio ns w ere alsopre ve nted by cilostazol
(14.5±0.55FL m Ol/mgproteinlr,P<0･01･ 7･6± 0･45/10 00n m, P<0･01)･ Glo m e ru1ar CA M Pco ntents were reduc edindiabet-
ic s(30.1 ±3,4 v s. 73.3士 11.Ofm olhng protein, P<0.01), and th is reductio n w as only m argina11y pre ve nted by cilostazol
(37.7 ±0.42 蝕101hng protein). Cilostazol had no e飴 cto nbody w eight, blo od gluc osel v el, Cr e atinine clear an Ce, and the
r ati0 0furin ary thro mbox aneB2tO 6-keto-PrOStaglandin Fl . . Theseresults suggestthatcilostaz oIpre vents theprogressio n of
e xperim ental diabetic nephropathybye nhan ce m ent ofglo m erular Na
-K- AT Pas e activity and by restoration ofthe charge
barier syste m onGB M･ T bein creaseing10 m e ru1ar CA M Pc ontents m ayparti al1yc on扇butetothese effbcts･
